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 ＜背景＞ 
ネフローゼ症候群（nephrotic syndrome, NS）は重度の蛋白尿と低蛋白血症を主症状とする腎臓疾患で、腎
糸球体濾過障壁の破綻が原因である。従来、先天性 NSやステロイド抵抗性 NSを含む重度のNSの原因遺伝
子の解明は精力的に研究されており、既に 40 以上の単一遺伝子の変異が報告されている。しかし、小児 NS
の大部分を占める、ステロイド感受性NS（steroid-sensitive nephrotic syndrome, SSNS）の原因候補遺伝子
は過去に 1つのみ報告された以降続報はなく、未だに解明されていない。 
＜目的＞ 
家族性の SSNS の原因候補遺伝子を検索し、遺伝子変異による機能異常を明らかにする。また遺伝子欠損マ
ウスに急性腎障害を誘導することで、原因候補遺伝子による NSの制御機構を解明する。 
＜方法＞ 
家族性の SSNS を発症した家系の全エクソームシークエンス解析を行い、原因候補遺伝子を同定した。次に
同定された遺伝子の変異による影響を調べるために、患者とその家族の血液から末梢血単核細胞を分離し、リ
ガンドで刺激し反応性を比較した。更に同定された遺伝子変異を血液系細胞株に導入し、リガンドに対する結
合能と反応性を調べ、その機能を解析した。また原因候補遺伝子のNSへの関与を証明するために、遺伝子欠
損マウスにリポ多糖（lipopolysaccharide, LPS）を投与し、急性腎障害を惹起した。最後に腎障害に関与して
いると考えられた抑制性免疫細胞を調べた。 
＜結果＞ 
SSNSを家族内発症した 2人の姉妹を含む家族 5人の全エクソームシークエンス解析を行い、NS発症者特異
的な複合ヘテロ接合型の IL1RAP（interleukin-1 receptor accessory protein）のミスセンス変異（c.524T>C; 
p.I175T および c.662G>A; p.R221H）を見いだした。両親はそれぞれ異なる変異のヘテロ接合型遺伝子型を
持ち、健康な妹は野生型の対立遺伝子対を有することが分かった。IL1RAP は IL-1 受容体（IL1R1
（interleukin-1 receptor type 1）と IL1RAP の二量体）を構成する必須のサブユニットである。従って
IL1RAP変異による IL-1受容体機能異常がNS発症に関与する可能性が考えられた。 
そこで患者群の末梢血単核細胞を IL-1β で刺激し、誘導されるサイトカインとケモカインの発現量を定量
RT-PCR で測定すると、健常群に比し、IL-1β への反応性（IL8、TNFA、CCL3 の発現誘導）が 2 分の 1 に
減弱していた。次に血液系細胞株の K562 に、変異 IL1RAP を含む IL-1 受容体を再構成し、IL-1βへの結合
能と反応性を調べ、その受容体機能を解析した。その結果いずれの変異においても IL-1βへの結合能が強く障
害されていた。また同細胞株を IL-1βで刺激すると、その反応性（IL8などの発現誘導）が有意に減弱してい
た。従って I175Tと R221H は共に機能減弱型の変異であることが示された。更に Il1rap欠損マウスに LPS
を投与しNS類似病態を惹起すると、同腹野生型およびヘテロマウスに比し、欠損マウスでは尿蛋白量が著し
く増加した。即ち IL1RAP が腎障害発症に抑制的に作用することが明らかになった。その機序の一つとして
IL-1βによって誘導される抑制性免疫細胞であるMDSCs（myeloid-derived suppressor cells）が腎臓で減少
しているためである可能性が考えられた。 
＜考察＞ 
小児 NS の大部分が SSNS であるが、そのほとんどが孤発例のため、遺伝子解析が進んでいなかった。従っ
て IL1RAP が家族性の SSNS の候補遺伝子の一つであることが示唆されたことは、臨床的にも基礎医学的に
も重要な発見であり、本研究成果は SSNSの病態解明に大きく寄与するものと思われる。 
今回 IL1RAP のいずれの変異においても IL-1β への結合能が強く障害され、その反応性においても強い減弱
を認め、Il1rap欠損マウスにおいて腎障害が増悪した。即ち炎症性サイトカインである IL-1βのシグナルの減
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弱が、NS の発症を促進するという一見矛盾する結果が得られた。しかし最近炎症の場において、IL-1β が T
細胞機能を抑制する MDSCs を誘導することで、炎症反応に抑制的に作用することが示され注目されている。
実際に Il1rap欠損マウスの腎臓ではMDSC が有意に減少していた。従って IL1RAP は腎臓においてMDSC
の誘導を介して腎障害に抑制的に関与すると考えられた。MDSC の誘導と NS 発症との関連についてはさら
なる研究が必要である。 
また IL1RAPは IL-33受容体（ST2と IL1RAPと c-kit）を構成する必須のサブユニットでもある。最近他の
腎障害モデルマウスに IL-33を投与すると腎臓中の 2型自然リンパ球（Group 2 innate lymphoid cell, ILC2）
が増加し腎障害が軽減されることが示され、IL-33 と ILC2 の腎炎症抑制作用が注目されている。従って
IL1RAP変異による IL-33受容体機能異常が NS病態に関与することが考えられる。この仮説を証明すること
ができれば、ネフローゼ症候群の病態理解が大きく進展することが期待される。 
＜結論＞ 
家族性 SSNSの原因候補遺伝子として IL1RAPを同定した。 
